СОПОСТАВЛЕНИЕ ДИФФУЗИОННО-ВЗВЕШЕННОЙ МРТ И ПЭТ/КТ С [11С]МЕТИОНИНОМ У БОЛЬНЫХ С ГЛИАЛЬНЫМИ ОПУХОЛЯМИ ГОЛОВНОГО МОЗГА by T. Skvortsova Yu. et al.
DIAGNOSTIC RADIOLOGY AND RADIOTHERAPY № 3 (10) 2019
42
УДК 616-073.75:616.006.484 Авторы заявили об отсутствии конфликта интересов
DOI: http://dx.doi.org/10.22328/2079-5343-2019-10-3-42-52
СОПОСТАВЛЕНИЕ ДИФФУЗИОННОВЗВЕШЕННОЙ МРТ
И ПЭТ/КТ С [11С]МЕТИОНИНОМ У БОЛЬНЫХ
С ГЛИАЛЬНЫМИ ОПУХОЛЯМИ ГОЛОВНОГО МОЗГА
Т. Ю. Скворцова, Ж. И. Савинцева, Д. В. Захс, А. Ф. Гурчин, А. И. Холявин, Т. Н. Трофимова
Институт мозга человека им. Н. П. Бехтеревой Российской академии наук, Санкт-Петербург, Россия
© Коллектив авторов, 2019 г.
Цель исследования состояла в определении диагностической значимости диффузионно-взвешенной МРТ (ДВИ)
и позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ) с [11С]метиони-
ном для разграничения глиальных опухолей головного мозга низкой и  высокой степеней злокачественности,
а  также сравнение пространственного распределения нарушений диффузии и  захвата [11С]метионина.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включено 46 пациентов с верифицированными глиомами,
которым выполнялись ДВИ и ПЭТ/КТ с [11С]метионином. Количественный анализ включал в себя измерение
минимального значения измеряемого коэффициента диффузии (ИКД) в опухоли (ИКДmin) и индекса макси-
мального накопления [11С]метионина (ИНmax), измеренного по отношению к неизмененной коре мозга. Также
вычислены средние значения ИКД (ИКДср.) и ИН (ИНср.) для каждой опухоли. Установлена диагностическая
значимость ИКД и ИН для разграничения глиом с высокой и низкой степенью анаплазии, произведен корреля-
ционный анализ показателей и визуальное сопоставление карт ИКД и ПЭТ. Результаты. Корреляционный
анализ выявил значимые обратные корреляции между значениями ИКДmin и ИНmax (r=–0,82) также между
ИКДср. и ИНср. (r=–0,56). Показатель ИНmax обладал самыми высокими операционными характеристиками
в дифференциации глиом низкой и высокой степени анаплазии. При визуальном анализе зоны минимального
ИКД не совпадали с зонами максимального захвата метионина в 34% случаев, а у 66% совпадение было пол-
ным или частичным. Заключение. Диагностическая информативность ПЭТ/КТ с [11С]метионином в уточнении
степени злокачественности глиомы превышает ДВИ-МРТ, и  для обоих методов предпочтительным является
анализ малого объема опухоли с  наибольшим отклонением измеряемого показателя. Показатели ИКДmin
и ИНmax показывают высокий уровень обратной корреляции. Высокий процент расхождения между внутри-
опухолевыми фокусами минимальной диффузии и максимального захвата аминокислоты может быть следстви-
ем различных патоморфологических процессов, лежащих в основе их основе.
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DIRECT COMPARISON BETWEEN DIFFUSIONWEIGHTED MRI
AND PET/CT WITH [11С]METHIONINE IN PATIENTS WITH
CEREBRAL GLIOMAS
T. Yu. Skvortsova, Zh. I. Savintceva, D. V. Zakhs, A. F. Gurchin, A. I. Kholyavin, T. N. Trofimova
N. P. Bechtereva Institute of the Human Brain of Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
The aim of the study was to assess the diagnostic value of MR diffusion imaging (DWI) and hybrid positron emission
and computed tomography (PET/CT) with [11C]methionine for glioma grading and to compare the spatial distribu-
tion of diffusion restriction and [11C]methionine uptake abnormalities within a tumor. Material and methods: MRI
with diffusion sequences and PET/CT with [11C]methionine were performed for 46 patients with untreated histolo-
gically proven brain gliomas. Quantitative evaluation included the minimal apparent diffusion coefficient value
(ADCmin) in the tumor and maximum [11C]methionine uptake ratio, measured as ratio of highest tumor count den-
sity to that of the brain cortex(tumor-to-cortex-T/Cmax). Mean measurements of ADC (ADCmean) and T/C
(T/Cmean) were obtained for each tumor. The ADC and T/Cratio values for glioma grading were assessed and cor-
relations were evaluated. In addition PET and ADC images were coregistered to each other. Results: The T/Cmax
and ADCmin values were significantly negatively correlated (r=–0,82). The T/Cmean and ADCmean measure-
ments also demonstrated the significant negative correlation (r=0,56). The T/Cmax showed best accuracy in glioma
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Введение. Глиомы являются вторыми по распро-
страненности новообразованиями среди первичных
опухолей головного мозга и  составляют около 27%
всех опухолей ЦНС. Однако среди первичных злока-
чественных опухолей ЦНС доля глиом возрастает
до  80%, они являются ведущей причиной смерти
нейроонкологических больных [1]. Глиомы представ-
лены разнородной группой, объединяющей ново-
образования, различные не только по  гистологиче-
ской структуре, но и  по пролиферативной активно-
сти. Современная классификация Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) предполагает
разделение диффузных глиом по гистогенетическому
принципу с  определением молекулярно-генетиче-
ских маркеров [2]. Помимо этого, глиомы разделяют
на  доброкачественные (I и  II степень анаплазии)
и злокачественные (III и IV степень анаплазии). 
Определение степени злокачественности глиомы
играет важнейшую роль в  планировании лечения
и понимании прогноза. Безусловно, «золотым стан-
дартом» является гистологическое исследование, но
оно не всегда доступно и  его результаты могут не
отражать истинную степень анаплазии опухоли из-за
неоднородной структуры, присущей глиомам и техни-
ческих особенностей биопсии. В этой связи предопе-
рационное суждение о  степени злокачественности
глиальных новообразований при помощи методов
лучевой диагностики играет чрезвычайно важную
роль. Магнитно-резонансная томография (МРТ)
с  использованием контрастного вещества (КВ),
имеющая высокое пространственное разрешение
и превосходную тканевую чувствительность, являет-
ся методом выбора для обнаружения и дифференци-
ального диагноза опухолей головного мозга, но
ограничена в  определении гистоструктуры и  биоло-
гической агрессивности диффузных церебральных
глиом, оценки их распространенности и гистологиче-
ской неоднородности [3–5]. Более углубленное
понимание опухоли требует дополнительной инфор-
мации о  патофизиологии опухолевого заболевания.
Неопластический процесс не только влияет на про-
ницаемость гематоэнцефалического барьера вслед-
ствие неоангиогенеза, но и  изменяет нормальную
цитоархитектонику нервной ткани, метаболизм, экс-
прессию рецепторов и  антигенов. Эти изменения
могут быть выявлены дополнительными «функцио-
нальными» методами лучевой диагностики, которые
используются и анализируются в совокупности с дан-
ными структурной МРТ, что позволяет охарактери-
зовать выявленный патологический процесс с точки
зрения его биологических особенностей. Эти допол-
нительные параметры поодиночке или в  комплексе
способствуют более детальной характеристике нео-
пластического процесса [6, 7].
Диффузионно-взвешенная МРТ (ДВИ) и  пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с  радио-
фармпрепаратами класса аминокислот являются
одними из  методов, которые активно используются
на этапе диагностики первичной опухоли и предопе-
рационной подготовки [7, 8]. Интенсивное деление
опухолевых клеток приводит к  повышению количе-
ства клеточных мембран на  единицу площади, что
является дополнительным фактором, ограничиваю-
щим перемещение молекул. Соответственно степень
ограничения свободы движения атомов водорода
в  опухолях возрастает с  увеличением клеточной
плотности. В  нескольких крупных исследованиях
была показана взаимосвязь между величиной изме-
ряемого коэффициента диффузии (ИКД) и степенью
анаплазии первичных глиом [9, 10]. Существуют
также данные, подтверждающие возможность раз-
граничения доброкачественных и  злокачественных
глиом при помощи ПЭТ с  L-[метил-(11C)]метиони-
ном ([11С]метионин) — наиболее распространенным
радиофармпрепаратом (РФП) класса аминокислот
[11, 12]. В  последние годы на  место ПЭТ пришла
гибридная технология, основанная на  совмещении
позитронно-эмиссионного и  компьютерного томо-
графов (ПЭТ/КТ), что позволило повысить эффек-
тивность диагностики. Тем не менее более высокий
захват [11С]метионина в олигодендроглиальных опу-
холях по  сравнению с  астроцитарными глиомами
порождает объективные трудности интерпретации
результатов ПЭТ [13]. Возможно, комбинированный
анализ данных ДВИ и  ПЭТ/КТ с  [11С]метионином
улучшит дискриминацию гистоструктуры глиомы.
Для точной интерпретации результатов ПЭТ/КТ
с [11С]метионином также необходимо представление
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grading. Sites of maximal radiotracer uptake and minimal ADC did not match in 34% of cases and in 66% of tumors
the match was partial. Conclusion: Diagnostic accuracy of PET/CT using [11C]methionine in glioma grading exce-
eds DWI-MRI, and for both methods it is preferable to analyze a small tumor volume. The T/C ratios and ADC mea-
surements demonstrate the significant inverse correlations. High rate of mismatch between spatial distribution of
increased [11C]methionine uptake and low ADC areas within a tumor could be a result of different biological features
registered by PET and DWI.
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о  механизме накопления меченой аминокислоты
в  опухоли. При общем согласии об  ускоренном
транспорте аминокислот в опухоли головного мозга
как основном механизме туморотропного эффекта
РФП класса аминокислот существуют противоречи-
вые указания на патоморфологическую основу этого
феномена. Внутрисубъектное сравнение результатов
ДВИ и  ПЭТ с  [11С]метионином в  группе больных
с верифицированными глиомами до начала лечения
поможет определить пространственное соответствие
между патофизиологическими параметрами двух
методов.
Целью нашего исследования являлось сопостав-
ление информативности дооперационных ДВИ
и  ПЭТ/КТ с  [11С]метионином для разграничения
доброкачественных и  злокачественных глиом,
а  также сравнение пространственного распределе-
ния нарушений диффузии и захвата [11С]метионина
в этих опухолях.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ
было включено 46 пациентов в  возрасте от  15
до  76 лет (медиана 47 лет). Критерии включения:
1) пациенты, обследованные при помощи МРТ
с ДВИ и ПЭТ/КТ с [11С]метионином в связи с подо-
зрением на  опухоль головного мозга; 2) интервал
между МРТ и ПЭТ не более 7 дней; 3) итоговый диаг-
ноз глиальной опухоли. У 43 пациентов диагноз был
верифицирован по  данным патоморфологического
исследования образца ткани, полученного после опе-
рационной ревизии или стереотаксической биопсии.
В 4 случаях диагноз глиальной опухоли с низкой сте-
пенью анаплазии основывался на длительном клини-
ко-радиологическом наблюдении (от 54 до 156 мес).
У  одного из  пациентов регистрировались два про-
странственно-разнесенных опухолевых узла, которые
были включены в  анализ как две опухоли.
Характеристика больных представлена в табл. 1.
МРТ-исследование выполнялось на  аппарате
с  индукцией магнитного поля 3 Т. Протокол МРТ
включал в себя: Т2-ВИ в аксиальной и сагиттальной
плоскостях, FLAIR-ИП в  аксиальной плоскости,
SWI, DWI (SE-EPI, b-фактор 0 и  1000 с/мм2,
TE/TR0 71,2/1000  мс, толщина среза 4  мм, рас-
стояние между срезами 1 мм), T1-ВИ в аксиальной
плоскости до и после введения контрастного веще-
ства, T1-ВИ 3D после введения контрастного веще-
ства. Контрастное вещество вводилось внутривенно
в  кубитальную вену в  дозировке, предусмотренной
инструкцией.
ПЭТ-исследования выполнены на  совмещенном
ПЭТ/КТ сканере компании Philips (Нидерланды),
включающем позитронно-эмиссионный томограф
GEMINITF, комбинированный с  рентгеновским
компьютерным томографом, имеющим 16-срезовую
конфигурацию. Пространственное разрешение
ПЭТ-сканера 4,7  мм. Обследование начиналось
через 10 мин после введения 6–10 мКи [11С]метио-
нина в зависимости от массы тела пациента. На пер-
вом этапе проводилась низкодозная КТ, данные
которой использовались для коррекции гамма-кван-
тов на аттенуацию, а также для привязки метаболи-
ческих изменений к  анатомическим структурам
посредством программного совмещения результатов
обоих методов. Сразу после завершения КТ пациент
последовательно передвигался в  позитронно-эмис-
сионный томограф для второго этапа сканирования.
Вследствие более высокой чувствительности гиб-
ридной системы время сканирования было укороче-
но до  10 мин. Реконструкция и  совмещение КТ-
и  ПЭТ-изображений осуществлялись с  помощью
встроенного оригинального алгоритма.
Радиофармпрепарат L-[метил-11С]-метионин
([11С]метионин) синтезировали в  радиохимической
лаборатории нашего института путем метилирования
L-гомоцистеинтиолактона с  выделением конечного
продукта методом твердофазной экстракции [14].
Анализ результатов проводился на рабочих стан-
циях томографов. Первичная обработка полученных
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МРТ-данных осуществлялась при помощи про-
граммного пакета EWS версии 2.6.7 на  Philips
extended workspaсe. Из набора диффузионно-взве-
шенных изображений с b-фактором 1 и 1000 гене-
рировались карты диффузии и  карты измеряемого
коэффициента диффузии (ИКД). Для углубленного
анализа результатов двух методов использовано
дополнительное программное обеспечение Philips
Intelli Space Portal 8,0, которое давало возможность
совмещения данных ПЭТ и  МРТ. При помощи
встроенного в  программу инструмента «Automatic
registration» карты ИКД и ПЭТ-изображения были
корегистрированы под  визуальным контролем для
подтверждения одинаковой позиции ПЭТ и  МРТ-
изображений. Дальнейший анализ производился
на корегистрированных сериях изображений. 
Измерение минимального ИКД в  опухоли
(ИКДmin) осуществлялось при помощи постановки
области интереса (ОИ) диаметром 1 см на область
визуального минимума на карте ИКД, а также сред-
него ИКД (ИКДср.), путем постановки области
интереса по  периметру всей опухоли на  срезе с  ее
максимальной площадью. Участки некротической
и кистозной трансформации опухоли, а также круп-
ные геморрагии исключались из  области интереса.
Также исключались из измерений ИКДmin остатки
мозговой ткани, диффузионные характеристики
которой могли отличаться от  опухоли. Количест -
венная оценка ПЭТ-изображений состояла в опре-
делении индекса накопления [11С]метионина (ИН),
который вычислялся путем деления концентрации
РФП в  области интереса (ОИ) на  концентрацию
РФПв референтном участке. Было рассчитано два
варианта ИН — максимальный (ИНmax) и средний
(ИНср.). Для ИНmax область интереса диаметром
10 мм очерчивалась в месте максимального накоп-
ления [11С]метионина в опухоли или в случае отсут-
ствия «горячего» очага  — соответственно области
ограничения диффузии на  карте ИКД. Для расчета
среднего индекса накопления [11С]метионина
(ИНср.) ОИ очерчивалась по  периметру очага
гиперфиксации РФП на срезе с максимальной пло-
щадью опухоли. В  качестве референтного участка
в  обоих вариантах использована ОИ диаметром
10  мм, расположенная в  коре контралатерального
полушария, а в случае срединной локализации опу-
холи — в структурно сохранной коре одного из полу-
шарий большого мозга.
Помимо количественного анализа, производи-
лось визуальное сравнение карт ИКД и ПЭТ-изоб-
ражений. Соотносилось пространственное располо-
жение областей с минимальным ИКД и максималь-
ным накоплением [11С]метионина в пределах одной
опухоли, а также долевой объем, занимаемый этими
областями. Объем метаболических нарушений
очерчивался по  изолинии, представляющей 80–
90% от максимума захвата РФП в опухоли и копи-
ровался на карту ИКС для сопоставления.
В процессе исследования были выполнены задачи:
1) исследование диагностической информативно-
сти ДВИ и ПЭТ/КТ с [11С]метионином для диффе-
ренциации доброкачественных и  злокачественных
глиом;
2) определение классифицирующей функции
показателей ИКД и  ИН в  оценке гистоструктуры
глиомы;
3) определение корреляционной зависимости
между степенью ограничения диффузии и  актив-
ностью транспорта аминокислот в  клетки опухоли;
4) выявление пространственного соотношения
между зонами повышенной клеточной плотности
в  неопластической ткани и  областями с  повышен-
ным потреблением [11С]метионина в глиомах разной
степени злокачественности.
Статистическая обработка включала описатель-
ную статистику для всех переменных. После провер-
ки данных на нормальность распределения с помо-
щью теста Шапиро–Уилка для оценки значимости
различий количественных показателей между груп-
пами глиом с высокой и низкой степенью анаплазии
был использован критерий Манна–Уитни, а  для
оценки качественных  — двусторонний критерий
Фишера. Анализ корреляции между показателями
ИКД и индексами накопления [11С]метионина про-
водился при помощи коэффициента корреляции
Спирмена. Для определения операционных характе-
ристик методов было выполнено построение кривых
ошибок (ROC curve — receiver operating characteri-
stic curve) с вычислением индекса Youden и показа-
теля площади под кривой (AUC — area undercurve).
Дискриминантный анализ использован для класси-
фикации глиом на  основе изучаемых переменных.
Величина p<0,05 рассматривалась как значимая.
Результаты и  их обсуждение. При визуальном
анализе ПЭТ/КТ с [11С]метионина были идентифи-
цированы 81% глиом, из них повышенным захватом
РПФ характеризовались все злокачественные глио-
мы (ЗКГ). Из 24 доброкачественных глиом (ДКГ)
в 9 опухолях накопление [11С]метионина было нега-
тивным и не отличалось от захвата в непораженном
веществе мозга или было снижено. На картах ИКД
все опухоли были визуализированы как участки
с измененной диффузией. Расчетные статистические
показатели для ПЭТ и ДВИ представлены в табл. 2.
Показатели ИКД и  индексы накопления
[11С]метионина достоверно различались в  группах
опухолей с  высокой и  низкой степенью анаплазии
(p<0,005), равно как и между доброкачественными
глиомами и глиобластомами (p<0,001). Между ана-
пластическими глиомами и  глиобластомами значи-
мых различий не выявлено. Также не найдено значи-
мых различий ни в  одном из  показателей между
гистологическими подгруппами олигодендроглиом
и анапластических астроцитом (p>0,05).
По результатам корреляционного анализа всей
выборки была получена значимая обратная корреля-
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ция между величинами ИКДmin и ИНmax (r=–0,82,
p<0,05) и ИКДср. и ИНср. (r=–0,56, p<0,05).
Для определения диагностической значимости
ДВИ и  ПЭТ в  дифференциации ДКГ и  ЗКГ был
выполнен ROC-анализ (рис. 2), его результаты пред-
ставлены в табл. 3. Как видно из таблицы, ПЭТ-пока-
затели  — ИНmax и  ИНср.— демонстрируют более
высокие операционные характеристики в  сравнении
с параметрами диффузии — ИКДmin и ИКДср.
С помощью дискриминантного анализа с включе-
нием четырех изучаемых показателей корректно
классифицированы 92% астроцитом II степени зло-
качественности и  100% глиобластом. Однако раз-
граничение между олигодендроглиомами и  анапла-
стическими астроцитомами осталось неудовлетво-
рительным: 16–33% правильной классификации.
При использовании пошаговой модели включения
показателей в дискриминацию гистоструктуры глио-
мы в  матрице остались только ПЭТ-показатели:
ИНmax и ИНср., при этом предлагаемая классифи-
кация глиом значимо не изменилась. Неудовлет во -
рительной оказалась классификация астроцитом
и  олигодендроглиом внутри подгруппы доброкаче-
ственных глиом (только 50% олигодендроглиом
были корректно распознаны), а  в  качестве един-
ственного значимого показателя был оставлен
ИНmax.
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Рис. 1. Корреляционная зависимость между величинами ИКДmin и ИНmax (а), а также ИКДср. и ИНср. (б) для
доброкачественных (ДКГ) и злокачественных глиом (ЗКГ)
Рис. 2. ROC-кривые для показателей ДВИ и ПЭТ
Визуальное сопоставление карт ИКД и ПЭТ-изоб-
ражений было выполнено для 38 опухолей (не
включены 9 ПЭТ-негативных глиом). Мы выявили
13 пациентов (34%), у  которых локализация зоны
с  минимальным ИКД не совпадала с  зоной макси-
мальной фиксации [11С]метионина (рис. 3) и 25 паци-
ентов (66%), у которых локализация этих зон совпа-
дала (рис. 4). Результаты анализа сведены в табл. 4.
В группе пациентов с совпадающей локализацией
области минимального ИКД и  максимального ИН
долевой объем, занимаемый этими зонами, мог быть
сходным (полное совпадение), а  мог различаться:
у части пациентов зона максимальной гиперфикса-
ции РФП превышала по размерам область с мини-
мальной ИКД (частичное совпадение). При сопо-
ставлении данных визуального сравнения между
группами пациентов с доброкачественными и злока-
чественными опухолями при помощи критерия
Фишера не было получено статистически значимых
различий.
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Рис. 3. На аксиальных сериях FLAIR-ИП определяется крупная бифронтальная олигодендроглиома (a), которая
не накапливает контрастное вещество (б). На картах ИКД опухоль представляется негомогенной (в), при этом
зоны ограничения диффузии внутри образования не соответствуют зоне максимального захвата метионина (в, г,
контур). Заключение: пространственное несовпадение данных ДВИ и ПЭТ
Церебральные глиомы занимают особое место
в  нейроонкологии вследствие особенностей как
самих опухолей, так и  органа-мишени. В  отличие
от других органов, мозг труднодоступен для неинва-
зивных или малоинвазивных процедур, что предъ-
являет особые требования к  нейровизуализации
и  развитию методик, которые приближались бы
по точности определения вида опухоли к гистологи-
ческому анализу. Патоморфологическая оценка сте-
пени злокачественности базируется на  таких гисто-
логических признаках, как цитологическая атипия,
наличие митозов, сосудистой пролиферации и некро-
зов. Неинвазивные методы нейровизуализации
с  использованием передовых технологий МРТ
и ПЭТ, конечно, не заменяют патоморфологический
анализ образцов опухолевой ткани, но позволяют
судить об  агрессивности опухоли на  основании
исследования неинвазивных биомаркеров. Эти пока-
затели можно разделить на  две большие группы:
маркеры сосудистых изменений в опухоли и маркеры
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Рис. 4. На аксиальных сериях FLAIR-ИП визуализируется опухоль смежных отделов правой височной и затылоч-
ной долей (глиобластома) (а), с накоплением контрастного вещества в виде нескольких мелких очагов (б). На
картах ИКД (в) и ПЭТ-изображениях (г) зоны ограничения диффузии и гиперфиксации РПФ совпадают по лока-
лизации. Заключение: полное совпадение данных ДВИ и ПЭТ
аномалий опухолевых клеток. ПЭТ с  [11С]метиони-
ном и ДВИ соответственно отражают транспорт ами-
нокислот и клеточную плотность в опухолевой ткани.
В  нашем исследовании обнаружены достоверные
различия показателей ИКД и ИН между доброкаче-
ственными и  злокачественными глиомами. Нами
выявлена значимая обратная корреляция между
величинами ИКД и  ИН, как экстремумными, так
и  средними. Эти данные хорошо согласуются
с  результатами других исследователей и  были ожи-
даемы [15–18]. Достоверных различий между глио-
мами III и  IV степени анаплазии не найдено, что
вероятно связано с  особенностями исследуемой
выборки, включавшей малое количество опухолей
III степени злокачественности. Полученные резуль-
таты сходны с  данными Н.  Choi и  соавт., которые
также получили обратную корреляцию (r=0,42)
между данными ИКД и ПЭТ с [11С]метионином при
исследовании группы из  31 пациента, однако
в  нашей выборке взаимосвязь была более убеди-
тельной [19]. С помощью ROC-анализа также под-
тверждена высокая диагностическая значимость
примененных тестов. Относительно небольшой
объем нашей выборки, безусловно, повлиял и  на
результаты ROC-анализа. Полученные показатели
информативности метода представляются переоце-
ненными, что следует из собственного опыта анализа
результатов ПЭТ с  [11С]метионином в  группе
из более 500 гистологически подтвержденных глиом. 
По этой причине основной задачей была именно
сравнительная оценка диагностической значимости
двух методов, которая подтвердила приоритет ПЭТ
перед ДВИ. При выборе областей интереса для ана-
лиза диффузионных и  метаболических нарушений
в опухоли мы применили два общепринятых подхода:
анализ области наибольшего отклонения функции
в опухоли и всего объема опухоли. Традиционно для
анализа результатов ПЭТ с  [11С]метионином мы
используем не единственное максимальное значение
накопленной активности [11С]метионина в  глиоме,
а среднее значение в ОИ диаметром до 10 мм, распо-
ложенной в  участке максимальной гиперфиксации
РФП. Второй подход подразумевает включение
в  анализ всего объема опухоли, очерчиваемого
на основе выявленной структурной и функциональ-
ной аномалии. При выборе МРТ-последовательно-
сти для контурирования границ опухоли мы придер-
живались общей практики, которая применяется при
выборе зоны интереса [20]. Выбор двух подходов
в  очерчивании ОИ также был основан на  европей-
ских рекомендациях по стандартам проведения ПЭТ
у больных с  глиальными опухолями [8]. Интересно,
что обязательным считается вычисление ИНmax.,
в то время как вычисления ИНср. и метаболического
объема опухоли остаются факультативными. По этой
причине мы решили дополнительно сопоставить
диагностическую информативность двух подходов
в выборе зон интереса как для ИКД, так и для опухо-
левого захвата [11С]метионина. Проведенный анализ
подтвердил приоритет использования максимальных
(минимальных) значений для уточнения злокаче-
ственности глиом. Не оправдалось наше предполо-
жение об улучшении дискриминации астроцитарных
и  олигодендроглиальных опухолей при комбиниро-
ванном использовании метаболических и  диффу-
зионных показателей, однако малое количество оли-
годендроглиом и анапластических астроцитом могло
повлиять на результат, и в будущем требуется анализ
более представительной выборки.
Ведущий патоморфологический процесс, обес-
печивающий повышенный захват [11С]метионина
в церебральной опухоли, остается предметом дискус-
сии. Хотя увеличение скорости синтеза белка, веро-
ятно, является движущей силой для повышенного
захвата [11С]метионина опухолью, относительно
короткий временной интервал в 10–20 минут между
введением РФП и началом сканирования предпола-
гает, что при ПЭТ-исследовании основным механиз-
мом визуализации опухоли служит ускоренный
транспорт аминокислоты, что было доказано в  экс-
периментальных исследованиях [21]. Транспорт
[11С]метионина может быть увеличен за  счет уве-
личения количества микрососудов в  сочетании
с  более высокой плотностью или активностью бел-
ков-транспортеров клеток эндотелия опухолевых
сосудов [22, 23]. Установлена корреляция между
накоплением [11С]метионина в опухоли и экспресси-
ей L-типа транспортного белка-переносчика амино-
кислот 1 (LAT1) [24]. Эти находки указывают, что
ведущим патофизиологическим процессом, который
позволяет четко визуализировать растущую опухоле-
вую массу при ПЭТ с [11С]метионином, может быть
процесс формирования опухолевых сосудов и, соот-
ветственно, степень васкуляризации глиомы [24].
Однако существуют иные результаты, указывающие,
что основной вклад в  повышенное накопление
[11С]метионина вносит плотность клеток опухоли.
При изучении взаимосвязи между интенсивностью
захвата [11С]метионином в глиомах и патогистологи-
ческими находками, включая плотность опухолевых
клеток, плотность микрососудов, пролиферацию
эндотелия сосудов, а  также иммунореактивность
LAT1, установлена сильная достоверная корреляция
между ИН [11С]метионина и плотностью клеток опу-
холи, но не с площадью микрососудов [25–27]. 
В связи с этим мы предположили, что сопоставле-
ние диффузионно-взвешенной МРТ и  ПЭТ/КТ
с  [11С]метионином может помочь in vivo сравнить
точность совпадения его высокого захвата в глиомах
с  участками плотноклеточности. Для проверки этой
гипотезы мы использовали программную корегист-
рацию ДВИ и ПЭТ. Точное пространственное совме-
щение изображений в  единой системе координат
позволило на локальном уровне сопоставить участки
максимального захвата РФП и минимального ИКД.
Визуальное сопоставление выявило совпадение рас-
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положения фокусов с  минимальным ИКД и  макси-
мальной гиперфиксацией РФП лишь в 66% случаев,
при этом у большинства из этих пациентов область
повышенного захвата [11С]метионина существенно
превышала по  размерам зону с  пониженным ИКД,
т.е. совпадение было частичным. Такой простран-
ственный разброс между картами ИКД и ПЭТ, веро-
ятно, обусловлен тем, что эти методы отражают раз-
личные морфологические характеристики опухоли.
В двух схожих исследованиях по сопоставлению диф-
фузионно-взвешенной МРТ и ПЭТ с аминокислота-
ми ([11С]метионином и [18F]фтордегидроксифенила-
ланином) авторы в одной работе не нашли совпаде-
ний между зонами с  минимальной ADC, в  другом
исследовании результат был схож с  полученным
нами [19, 28]. По данным ряда авторов, зона гипер-
фиксации [11С]метионина показывает хорошее про-
странственное совпадение с  результатами другого
функционального метода МРТ — Т2* МР-перфузии
[29–31]. Этот факт заставляет думать, что повышен-
ный захват [11С]метионина может быть в  большей
степени связан с плотностью сосудистой сети опухо-
ли, чем с ее клеточностью. На величину ИКД опухо-
ли, в  свою очередь, оказывают влияние множество
факторов, помимо плотности клеточного состава.
Хотя мы исключили из анализа видимые зоны некро-
за и  кистозной трансформации, ИКД может быть
также подвержен воздействию внутриопухолевой
ишемии и  микроскопических участков некроза.
Частое несовпадение максимального ИН и  мини-
мального ИКД вызывает закономерный вопрос
о том, какой ориентир будет более надежен для полу-
чения репрезентативного образца опухоли при
выполнении стереотаксической биопсии. В  нашей
выборке мы не выделяли такой вопрос, однако уже
традиционно при выборе мишени для биопсии ней-
рохирурги ориентируются на  результат ПЭТ/КТ
с  [11С]метионином, хотя такой выбор не является
объективно обоснованным специальным исследова-
нием. По нашему мнению, пространственное несов-
падение областей со сниженной ИКД с  зонами
гиперфиксации метионина, а также их малый размер
делают карты ИКД ненадежной основой для выбора
места взятия биопсии.
Заключение. Диффузионно-взвешенная МРТ
и ПЭТ/КТ с [11С]метионином обладают высокой чув-
ствительностью в обнаружении патофизиологических
изменений в  глиальных опухолях головного мозга,
связанных с возрастанием степени их злокачествен-
ности, что позволяет использовать ИКД и метаболи-
ческие индексы для разграничения доброкачествен-
ных и  злокачественных глиом. Диагностическая
информативность ПЭТ/КТ с [11С]метионином в уточ-
нении степени злокачественности глиомы превышает
ДВИ-МРТ, и  для обоих методов предпочтительным
является анализ малого объема опухоли с  наиболь-
шим отклонением измеряемого показателя.
Kомплементарное использование ИН и ИКД не улуч-
шило дискриминацию между олигодендроглиомами
и  анапластическими астроцитомами. Высокий про-
цент несовпадения карт ИКД и  ПЭТ предполагает
различные механизмы, лежащие в основе ограниче-
ния диффузии и  высокого накопления аминокислот
в ткани опухоли.
* * *
Благодарности. Исследование выполнено при
финансовой поддержке РФФИ в  рамках научного
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